








学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授 与 年 月 日
学位授 与 の要件





学位 規則 第4条 第2項 該 当
学 位 論 文 題 目 新 規 モ ノ ビクアナ イ ド系 殺 菌 消毒 薬 オラネ キ シジ ン
の代 謝機 構i一チ トク1コー ムP450に よる ア ル キ ル鎖
の 短 縮 反 応 にっ い て一
論 文 審 査 委 員
(主 査)
教授 水 柿 道 直 教授 山 添 康
教授 後 藤 順 一
一109一
論 文 内 容 要 旨
オラネキシジ ンは,メ チ シリン耐性黄色 ブ ドウ球菌やバ ンコマイシ ン耐性腸球菌 を始 め とす るグラム陽
性及び陰性 の一般細菌 に対 し,強 い殺菌効果 を有す る新規 モノ ビグアナイ ド系の殺菌消毒薬(図1)で あ
る。オ ラネキ シジ ンをイヌ及び ラッ トに皮下投与 し,オ ラネキシジ ンの代謝 について検討 した ところ,い
ずれの動物 か らもオラネキシジンの有 するオクチル基の炭 素原子が偶数及 び奇数個 減少 した代謝物 の生成
が認め られた(第2章 及 び第3章)。 一般 に脂肪 鎖 を含 む化 学物 質(薬 物)は,肝 のチ トクロー ムP450
(CYP)に よ りω酸化 を受 けて ω一アルコール体 とな り,次 いでCYPや 脱水 素酵素 な どによ り酸化 され て
ω一アルデヒ ド体 及び ω一カルボ ン酸体 となることが知 られている。 ω.一カルボン酸体 は,さ らに ミ トコン ド
リアやペルオキシソームの β酸化酵素系 によ りβ酸化 を受 け,炭 素原子が2個 ずつ(偶 数個ずつ)減 少 し
た代謝物 に変換 され る。 また,β 酸化 とは別 に炭素原子が奇数個減少す るような代 謝反応が報告 されてい
るが,そ の反応機構 については十分 に解 明されてい ない。オ ラネキシジ ンについて も炭素原子が奇数個減
少 した代謝物 の生成が認め られる ことか ら,オ ラネキ シジ ンの代謝 について検討する ことは,β 酸化以外
の脂肪鎖 の開裂反応解明への重 要なアプローチ にな るもの と期待 された。そ こで第4章 では,オ ラネキシ
ジンの代謝経路 につ いて ラ ッ ト及びイヌの肝試料 を用 いて検討 し,さ らに第5章 でオ ラネキ シジンの脂 肪







14C標 識及 び非標識 のオラネキシジ ンをイヌに皮 下投与 し
,オ ラネキ シジ ンのイヌ におけ る代 謝 につ い
て検 討 した結 果,投 与量 の80%以 上 が代 謝 を受 け,様 々 な代謝物 に代 謝 される こ とが 明 らか になった。
未変化体 の排泄 はわずかであ り,オ ラネキシジンは イヌにおいて代謝 ク リアランス型 の薬物 であった。4
種 の代謝物が尿 よ り単離 され,核 磁気共鳴分析 法及び質量分析法 を用いて構 造解析 を行 った。化学構造の
同定 された代 謝物 は,ヘ キサ ン酸体(DM-210),ブ タン酸体(DM-212),ペ ンタン酸体(DM-213)及 び
3,4一ジクロロ安息香酸であ った。イヌにおける主要代謝物 はDM-210及 びDM-213で あ り,こ れ らはオラ
ネキ シ'ジンの オクチ ル基が 開裂 して生成 される と推察 された。3,4ジ クロロ安息香酸へ の代謝 は,数 段 階
の代 謝反応 を経 由す る と推 察 され,代 謝経路 にはCYP,フ ラビン含有モ ノオキシゲナーゼ及び アル デヒ
ド脱水素酵素 などが 関与 していると考 えられた。
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〈第3章>
14C標 識 オラネキ シジンをラッ トに皮 下投与 し
,オ ラネキ シジンの ラッ トにおけ る代謝 について検討 し
た ところ,イ ヌの場合 と同様,薬 物 は様 々な代謝物 に代謝 された。尿や胆汁中へ の未変化体の排 泄は認 め
られず、 オラネキシジ ンはラ ットにおいて も代謝 クリアランス型 の薬物である ことが示唆 された。 ラッ ト
の尿 中にはDM-210,DM-212,DM-2↓3及 び3,4一ジクロロ安息香酸 の排泄が認 め られ,ま た,胆 汁 中に は
DM-210,DM-212,及 びDM-213の 排泄が認め られた。 イヌにおいて も同様 な代謝物 が認 め られてお り,テ
ッ トにお けるオラネキシジンの代 謝 はイヌ と同様 な代 謝過程 を有 していた。14C標 識 オラネキシジ ンをラ
ッ ト及びイヌに皮下投与 した場合,放 射能の排泄経路 に種差が認 め られている。オラネキシジンの代謝 に
種差が認 め られ なか った ことか ら,薬 物の排 泄経路 にお ける種差 は,各 代謝物 の尿 あるい は胆汁へ の排泄
能力 の違 いによるもの と推察 された。 また,皮 下投与部位 に残存 した放射能 を分析 したところ,多 くは未
変化体 であ り,代 謝物 に由来す る放射能 ピー クは検 出 されず,オ ラネキ シジ ンの代謝 は投 与部位皮下組織
ではな く,肝 など他 の器官で起 こると考 え られた。
〈第4章 〉
オラネキシジンのオクチル基のC-C結 合 開裂反応 にCYPを 中心 とした連 続的な酸化反応が関与 してい
る と予測 し,ラ ッ ト及 びイヌの肝試料[9000Xg上 清画分(S-9)及 び ミクロソーム]を 用 いてオラネキシ
ジ ンの代謝 について検:討した。 オラネキ シジンとヲッ トの肝S-9を 反応 させ た場合,オ クチル基の2位,
3位 及 び4位 がそれぞれ酸化 され た代 謝物[2一 オク タノール体(DM-215),3一 オク タノール体(DM-218)
及 び4一オクタノール体(DM-217)]が 生成 した。一方,オ ラネキシジ ンとイヌの肝S-9を 反応 させ た場合,
ラ ッ トで認 め られ た3種 類 のアルコール体 の他,DM-215が さらに酸化 されたケ トン体(DM-219)及 びジ
オール体[1,2一 オクタンジオール体(DM-220),`hre(ト2,3一 オクタンジオール体(DM-221)及 びely`hro-2,3一
オクタ ンジオール体(DM-222)]が 生成 した。生成 したジオール体(DM-221及 びDM-222)を,さ らに
イヌの肝 ミクロソームで代謝 させ たところ,ケ トール体及 びC、一C3結合が開裂 したヘキサ ン酸体(DM-210)
が生成 した。DM-210の 生成 にはcofactorと してNADPHが 必 要であるこ と,一 酸化炭素やn一 オクチル ア
ミンな どのCYPの 一般 的な阻害剤 によ りその生成が阻害 された ことか ら,本 反応 にはCYPが 関与 してい
ると考え られた。 また,オ ラネキシジンか らDM-212及 ζドDM-213へ の生成反応 について もDM-210の 場
合 と同様 なCYPに よる連続的な酸化反応が関与 している と推察 された。
〈第5章 〉
オ ラネキ シジンのオ クチル基 のC-C結 合 は,CYPに よる連続 的な酸化反応 によ り開裂す るこ とが第4
章で明 らか にされた。本 章では,さ らにイヌの肝 ミクロソームを用いて,C-C結 合 開裂機構及 び開裂反応
に関与す る代 謝酵素 につい て酵素学 的な検:討を行 った。 オクチル基のC-C結 合 開裂 に関与す る一連 の酸
化反応(DM-210,DM-215,DM-221及 びDM-222生 成活性)は,い ずれ もMichaelis-Menten型 の反応様
式 を呈 し,さ らにEadie-Hofsteeplotに おいて一相性 を示 したことか ら,単 一のcypが それぞれの代謝活性
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に関与 している と考 え られた。 また,CYP2Dに 選択的であ るキニジ ンに より代謝反応 が阻害 され たこと,
ヒ トのCYP2D6.発 現系酵素 による触媒活性が確認 されたこ とか ら,こ れ らの代 謝反応 にCYP2D分 子種が
関与 してい る と推察 され た。CYPに よる オラネキ シジンのオクチル基のC-C結 合 開裂機構 として,a)
CYP17に よるプ レグネノロンのC17-C2。 結合切断反応 と同様,CYPの ヘ ム鉄 と活性 酸素が結合 した活性分
子種[FeIII-0-OH]が,オ ラネキシジンの代 謝中間体であるケ トール体 と反応 してC-C結 合が開裂す る機
構及びb)CYPIIAIに よるコレステロールのC2。一C22結合 開裂 反応 と同様,CYPの 活性酸素複合体[Fe=0]3+
が,オ ラネキシジ ンの代謝 中間体 であるジ オール体 と反応 してC℃ 結合が 開裂す る機構 の2種 類の反応
機構が 考 え られる。 オラネキシジ ンの場合,反 応溶液中 にケ トール体が認め られた こと,ま た,ケ トール
体 生成 を阻害 してもDM-210生 成 に影響 が認 め られ なかった ことか ら,上 記 のa),b)両 方のC-C結 合 開
裂機構 がオラネキシジンの代謝 に関与 してい ると推察 された。
以上,オ ラネキシジンの代謝 につい てfηvルo及 びfηvf面 で検討 した結果,オ ラネキ シジ ンの有す るオ
クチル基 の炭素原子が偶 数及び奇数個減少 したユニ ークな代謝物 の生成が確認 され,さ らにその生成経路
に連続 的な酸化反応 に よるC-C結 合開裂機構 が関与 しているこ とが明 らか となった。代謝経路 としては,
オラネキ シジ ンのオクチル基が酸化 されてアルコール体,ジ オール体及 びケ トール体 とな り,生 成 したジ
オール体及 びケ トール体が さらに酸化 されてC-C結 合 の開裂 した代謝物 に変換 され ると推察 され た。 ま
た,こ れ ら一連のC-C結 合開裂反応 には,肝 の ミクロソームに存在 するCYP2D分 子種が関与 している と
考え られた。 オラネキシジンの代謝 において認め られるよ うなCYPに よる酸化的C-C結 合の開裂 は,β
酸化 と同様,脂 肪鎖 を含 む生体 内物 質や薬物 の代謝 において重要 な役割 を担 っている ことが本研究 の結果
か ら明 らか となった。
r
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審 査 結 果 の 要 旨
メチシ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌やバ ンコマイシ ン耐性腸球菌 を始 め とす るグラム陽性 及び陰性 の一般細
菌 に対 し,強 い殺菌効果 を有す る新規モノ ビグアナイ ド系の殺菌消毒薬 であるオラネキ シジ ンの代謝様式
を明 らか にす るため,14C標 識体投 与時の代 謝体 の分離 と核 磁気共鳴分析法 を用 い た構造解析 を行 った。
その結果,い ずれの動物 にお いてもオクチル基 の炭素原子が偶 数及 び奇数個減少 した代謝物 の生成 を明 ら
かに した。
次 に,オ ラネキシジ ンの代謝経路 について,ラ ッ ト及びイヌの9000xg上 清画分(S-9)及 び ミクロソー
ムを用いて検討 した。 その結果,ラ ッ トの肝S-9に おいて,オ クチ ル基の2位,3位 及 び4位 がそれぞれ
水酸化 された2一オクタノール体,3一 オクタノール体及 び4一オクタノール体 の生成が,イ ヌの肝S-9に おい
ては,こ れ ら3種 類 のアル コール体 の他,2一 オクタノール体 由来 のケ ン ト体及 びジオール体及 びely孟hro-
2,3一オク タンジオール体 の生成が 明 らかになった。 さ らに生成 したジオール体 は,イ ヌの肝 ミクロソーム
によ り,ケ トール体及 びC2-C3結 合が開裂 したヘ キサ ン酸体 に変換 された。 この開裂反応 はNADPH要 求
性で,一 酸化炭 素や η一オ クチルア ミンなどのCYP阻 害剤 に より,生 成が 阻害 された ことか ら,本 反応 に
はチ トクロームP450(CYP)が 関与 してい るこ とを明 らかに した。同様 に,オ ラネキ シジン酸体,ペ ン
タン酸体へ の生成反応 について もCYPに よる酸化反応 が関与 してい ると推察 した。
さらに,こ の酸化的C-C結 合 開裂反応 は,い ずれ もMichaelis-Mente型 の反応様 式 を呈 し,さ らにEadie-
Hofsteeplotに おいて一相性 を示 す こと。 また,CYP2Dに 選択的であ るキニ ジンによ り代 謝反応が 阻害 さ
れ ること,ヒ トのCYP2D6発 現系酵素 に より触媒 され たことか ら,こ れ らの代謝反応 にCYP2D分 子種が
関与 しているこ とを示 した。
以上,本 研究 では,オ ラネキシジ ンの代 謝 について 加 伽o及 び 加yf⑳ で検討 し,オ ラネキ シジ ンの有
す るオクチル基 の炭素原子が偶 数及び奇 数個減少 したユニー クな代 謝物 の生成 を明 らか にした。 さらにそ
の生成経路 に連続 的な酸化 反応 によるC℃ 結合 開裂機構 が関与 してお り,こ の反応 には、肝 の ミクロ ソ
ームのCYP2D分 子 種が関与 しているこ とを明 らか に した
。オ ラネキシジ ンの代謝 において認め られる よ
うなCYPに よる酸化的C-C結 合 の開裂 は,β 酸化 と同様,脂 肪鎖 を含む生体 内物質や薬物の代 謝 におい
て重要な役割 を担 っているこ とを明 らかに した。 この新規知見 は,類 似 の構造 を有す る化合 物の代 謝経路
を考 える上で重要 な新規知見である。
よって本論文 は博:士 .(薬学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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